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(目的) 
 Kif26a と Kif26b はキネシン スーパーファミリープロテインの中
にある新しい蛋白である。2010年に Kif26bが腎臓発生に関与し、ノ
ックアウト（KO）マウスはほぼ腎臓無形成の状態で誕生する事が発
表され、また 2009年に Kif26aが GDNF-RET シグナルを制御する事に
より腸管神経の発生に関与し、KO マウスは巨大結腸症を示すことが
発表された。それ以外の臓器における Kif26aの役割は未解明のまま
である。GDNF-RET シグナルは腎臓発生において非常に重要なシグナ
ルであり、今回 Kif26aの腎臓における役割を解明することを目的と
した。 
 
(方法) 
腎臓の大きさを野生型、ヘテロ(HET)マウス並びに KO マウスで比較
した。しかし、KO マウスは巨大結腸症の為、生後直後より成長遅滞
を認めるため、腎臓の大きさを体重で標準化{腎臓重量(g)/体重(g)}
して、腎臓の大きさをそれぞれのグループで比較した。生後直後の
マウスにおいて、In situ hybridization で Kif26a の腎臓における
発現部位を特定した。また、生後直後から様々な時期の腎臓を取り
出し、PAS 染色で野生型と HET マウス並びに KO マウスの腎臓を組織
学的に比較した。糸球体の数については、正中矢状断切片
(mid-sagittal section)から連続 4 切片に対し、それぞれの切片に
おける糸球体数をカウントし、その平均値でそれぞれのグループを
比較した。 
統計学的に有意な差は、P値＜0.05とした。 
 
(結果・考察) 
ノックアウト(KO)マウスは生後直後より野生型とヘテロ(HET)マウ
スに比べ、明らかに腎臓が小さかった。体重で標準化した所、若い 4
週のマウスでは全てのグループで腎臓の大きさに有意差はなかった。
しかし、成熟した 25週のマウスでは、KOマウスは HETマウスおよび
野生型に比べ有意に小さかった。つまり、KO マウスは慢性腎不全を
強く示唆した。そこで、25週のマウスの腎臓組織を調べた所、KO 
マウスの腎臓は糸球体血管極を中心とした部分的な糸球体硬化やボ
ウマン腔を伴わない潰れた糸球体が認められ、巣状分節状糸球体硬
化症（FSGS)と判断した。また、HETマウスでも KOマウスほど重度で
はないが、FSGSが認められた。尿細管間質領域では、KOマウスで尿
細管萎縮や尿細管上皮の剥離が認められ、慢性腎不全の組織像と矛
盾しなかった。 
FSGS が突発性か二次性かを判断するために、若い 4 週での腎臓組織
を調べた所、KO マウスも HET マウスも糸球体硬化は認められず、代
わりに糸球体係蹄壁の著しい拡大を伴う、糸球体肥大が認められた。
HET マウスでは KO マウスほど重度な糸球体肥大ではなかった。尿細
管間質領域で、HET マウス、KO マウスにおいて明らかな組織的な異
常は認められなかった。以上より、25週で認められた FSGSは二次性
FSGSと判断した。二次性 FSGSの様々な原因の中で、減少したネフロ
ン数を伴う腎臓低形成に注目した。糸球体の分化が終わった 4 週の
マウスでの糸球体数は、野生型が 203個/section、HETマウスが 185
個/section、KOマウスが 170個/sectionであった。KOマウスは野生
型に比べ、有意な糸球体数の減少が認められた。また、野生型と HET
マウスの糸球体数の比較では、P値は 0.0516であった。 
そこで、糸球体の発生に Kif26ａが関与していると考え、発現部位の
特定を In situ hybridization で行った。生後直後(P1)のマウスで
は集合管で Kif26aの発現が認められ、その中でも皮質近くで発現し
ていた。この時期は集合管が皮質方向へ伸展、分岐する時期であり、
Kif26a が関与していた。組織学的にも、生後直後(P1)で HET マウス
と KO マウスは野生型に比べ、集合管の伸展、分岐が低下していた。
集合管の伸展、分岐の状態は腎臓全体の糸球体数を決定しており、
HET マウスと KO マウスは、集合管の伸展、分岐の低下による糸球体
数の減少と判断した。 
 
(結論) 
Kif26aは腎臓発生において集合管の伸展、分岐に関与しており、HET
マウスと KOマウスでは集合管の伸展、分岐が抑制され、糸球体の発
生数も減少する。その結果、HET マウスと KO マウスは 4 週では、過
少ネフロン症の代償として糸球体肥大を示し、一定期間を経過する
と二次性 FSGSを発症し、KOマウスは慢性腎不全を示す。 
ただ、HET マウスは KO マウスに比べ、いずれの時期も病気の重症度
は低かった。 
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